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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
KVČB Dolgotrajno kronično vnetno obolenje črevesa 
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TLR Tolični receptor (angl. toll-like receptor) 
NOD angl. nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors 
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bowel disease) 
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Poliakrilamidna gelska elektroforeza v prisotnosti natrijevega 
lavrilsulfata 
IRGM Gen za interferon-inducibilen protein 1 
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1 UVOD  
 
1.1 KRONIČNA VNETNA ČREVESNA BOLEZEN 
 
Kronična vnetna črevesna bolezen je dolgotrajno kronično vnetno obolenje črevesa (KVČB). 
Med KVČB uvrščamo dve bolezni, ki sta si precej podobni, to sta Chronova bolezen 
in ulcerozni kolitis. Pri Chronovi bolezni se znaki obolenja pojavljajo po obdobjih, ta vnetja pa 
povzroča lasten imunski sistem pacienta, ki se pretirano odzove na lastne celice, ki jih zamenja 
za patogene. To se kaže kot vnetja na prebavnih organih, ker pa je bolezen kronična, to lahko 
privede do razjed. 
 
Drugi glavni predstavnik te skupine je ulcerozni kolitis. Ta pa je v večini primerov omejen le 
na debelo črevo, včasih na danko. Za razliko od Chronove bolezni, ki prizadene celotno 
črevesno steno, je kolitis omejen le na sluznico. Pri kolitisu se vnetja pojavljajo eno za drugim, 
od danke naprej, pri Chronovi bolezni pa se otočki vnetja pojavljajo navidezno naključno. 
 
Kronične črevesne bolezni so znane kot bolezni razvitega dela sveta, saj so nedvomno v teh 
delih sveta bolj pogoste. Ocene iz 2012 kažejo na 1500 do 3000 obolelih na milijon ljudi (Ordas 




Chronova bolezen je kompleksen produkt več faktorjev, ki vključujejo vplive okolja, mikrobov, 
imunskega sistema in genetike ter življenskih navad pacienta. 
 
 
Slika 1: Potencialni faktorji za izbruh Chronove bolezni (prirejeno po Alhagamhmad in sod., 2016: 1050) 
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Pri bolezni pacientov imunski sistem napada lasten prebavni trakt. Prizadet je lahko katerikoli 
del prebavil, lahko tudi več plasti epitela sluznice. Kronična vnetja lahko pripeljejo celo do 
nastanka razjed. Če pride do predora črevesne stene, bakterije, prisotne znotraj prebavnih 
organov, prodrejo v telo ter okužijo bližnje organe. Za Chronovo bolezen so značilna obdobja 
poslabšanja, v katerih pacient čuti hude bolečine ter izmučenost. V skrajnih primerih zapleti 
lahko vodijo tudi do smrtnega izida. 
 
Izven obdobij poslabšanja pacient lahko živi normalno življenje, brez težjih simptomov, a 
poslabšanje se lahko nenapovedano vrne. 
 
Simptomi poslabšanja so ponavadi dokaj očitni, saj se kažejo kot bolečine v trebuhu, 
pomanjkanje apetita, krvavo blato, bruhanje, razjede v ustih, vnetje sluznice in drugih zunanjih 
organov, hujšanje, vetrovi. Če pride do izbruha bolezni pri otroku, lahko to v hujših primerih 






Na epitelu človeških prebavil so idealni pogoji za nekatere organizme, ustvarjeno je življensko 
okolje z edinstvenimi pogoji. V zadnjem desetletju je bil dosežen velik napredek na področju 
poznavanja mikrobiote v človeškem telesu. Ta napredek je bil narejen s pomočjo novejših 
tehnik detekcije in identifikacije na molekularnem nivoju, uporabe fluorescence ter 
sekvenciranja DNA molekul mikrobiote. S tem se je poglobilo znanje o vrstah organizmov, 
njihovem razmerju ter celo funkciji. Dobljeni rezultati še zdaleč niso popolni, zato se da polno 
sliko dobiti s kombiniranjem tehnik, vključno s sekvenciranjem RNA molekul. 
 
Kljub prisotnosti arhej, virusov in gliv, daleč največji del mikrobiote predstavljajo bakterije. 
Od teh prevladujejo Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacter ter Proteophyla. Med posamezniki 
so razlike v sestavi mikrobiote ogromne. Na to vpliva mnogo dejavnikov: način prehranjevanja, 
kajenje, okolje v katerem človek živi, spol, jemanje substanc ali zdravil, morebitne bolezni, 
rekreacija, in drugi.  
 
2.2 POMEN MIKROBIOTE 
 
Mnogo predstavnikov mikrobiote v prebavilih ni parazitov, saj ima gostitelj od njih korist. 
Doprinašajo pri oskrbi s hranili, izvajajo pomembne korake za naš metabolizem ter nas ščitijo 
pred patogeni ali celo pred rakom. Ustrezna mikrobiota je pomembna za ohranjanje homeostaze 
in pravilen razvoj imunskega sistema (razvoj celic T in B ter CD4+). 
 
Z rednim spremljanjem se da dosledno slediti spremembam v mikrobioti obolelih pacientov. 
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2.3 ODNOS MED MIKROBIOTO IN IMUNSKIM SISTEMOM 
 
Interakcije med imunskim sistemom in mikrobioto prek sluznice so aktualna tema preučevanja. 
Dokazane so bile že specifične biokemične poti, po katerih mikrobiota spodbudi delovanje celic 
imunskega sistema. Primer je vpliv črevesnih mikrobov na produkcijo Th celic, ki prebavila 
ščitijo pred kolitisom (Kullberg in sod., 2002). Poleg tega obstajajo sevi, ki preprečujejo 
prekomerni odziv na nekatere bakterijske patogene, od česar ima korist tudi človek. 
 
Imunski sistem bakterijam pomaga premagati konkurenco in tako se ustvari homeostaza. 
Porušenje tega ravnotežja je možen razlog za pojav težav, na primer kolitisa (vnetje stene 
debelega črevesja), ki je tudi eden od simptomov Chronove bolezni. 
 
2.4 NERAVNOVESJE MIKROBIOTE 
 
Neravnovesje v mikrobioti prebavnega trakta lahko povzroči marsikaj, posledica česar pa so 
lahko različna abnormalna stanja, med drugim sladkorna bolezen, debelost ter vnetja črevesja. 
 
Nenormalna sestava mikrobiote je eno od vidnih in značilnih stanj, ki se pokažejo ob izbruhu 
Chronove bolezni. Neravnovesje še ne pomeni, da gre res za Chronovo bolezen, saj gre lahko 
tudi le za akutno vnetje. Dokazano je bilo, da se pri obolelih za boleznimi vnetega črevesja 
zmanjša frekvenca 16S rRNK Firmicutes in Bacteroidetes, poveča pa se količina proteobakterij 
in aktinobakterij iz vzorcev celic sluznice (Frank in sod., 2007). Kontrolni vzorec so 
predstavljali vzorci odvzeti zdravim osebkom. Te razlike so bile sicer enake za vsa vnetja 
debelega črevesja, specifično za Chronovo bolezen pa se je povečalo število enterobakterij, kar 
je lahko v prihodnje dober indikator. 
 
2.5 MIKROBIOTSKO NERAVNOVESJE PRI CHRONOVI BOLEZNI 
 
Raziskave pri pacientih s Chronovo boleznijo so pokazale, da je bila tretjina prevladujočih vrst  
novih skupin mikroorganizmov, ki tipično niso prisotni pri zdravih osebkih (Sekesik in sod., 
2003). Eden od organizmov katerij je bilo pro obolelih manj (Faecalibacterium prausnitzii) 
naseljuje črevesno sluznico in uravnava delovanje imunskega sistema s pomočjo svojega 
proteina. To lahko vodi do zmotene tolerance in s tem prekomernega odziva imunskega sistema. 
 
Pri bolnikih se pojavi zmanjšanje mlečnokislinskih bakterij v blatu, enako velja za klostridijske 
bakterije, ki producirajo butirat. Ta je glaven vir energije kolonij epitelnih celic, prav tako pa 
butirat zavira tudi prekomerni odziv telesa. Nujen je za celovitost epitela, ki skrbi za 
funkcionalno mejo med telesom in zunanjim okoljem. 
 
Funkcija vseh mikroorganizmov, ki se ob obolelosti povečajo, še ni opredeljena, a je povsem 
možno, da delujejo kot patogeni. Pri zdravih ljudeh se omenjene vrste pojavljajo v znatno 
večjem deležu pri 10 % ljudi. Pri obolelih, ki so se odločili za operacijo je bil da odstotek 40 % 
(Matricon, 2010).  
 
Zamenjava simbiontskih bakterij za potencialno patogene povzroči izobilje bakterijskih 
antigenov, ki so zmožni povzročiti vnetje, ob enem pa telesu manjka veliko signalnih proteinov, 
ki prekomerni odziv preprečujejo. 
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Preglednica 1: Splošne mikrobiotske spremembe pri obolelih (prirejeno po Alhagamhmad in sod, 2016: 1051) 
Bakterija Sprememba v ravnotežju Referenca 
Firmicutes Znižanje Fujimoto in sod., 2013 
Bifidobacterium Znižanje Joossens in sod., 2011 
Clostridium Znižanje Fava in Danese, 2011 
D. Invisus Znižanje Joossens in sod., 2011 
Lactobacilli Znižanje Favier in sod., 1997 
Enterobacteriaceae Zvišanje Seksik in sod., 2003 
R. Gnavus Zvišanje Joossens in sod., 2011 
Pseudomonas Zvišanje Scaldaferri in sod., 2013 
Bacteroidetes Zvišanje Walker in sod., 2011 
 
 
2.6 IMUNSKI ODZIV 
 
Prisotnost pridobljenih bakterij povzroči klonalno ekspanzijo celic T. Prirojen imunski sistem 
prepozna mikrobne molekule s pomočjo receptorjev TLR (angl. toll-like receptor), lektinskimi 
receptorji in domeno NOD (angl. nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors). 
Na receptor TLR epitelnih celic se vežejo peptidoglikani, lipopolisaharidi in proteini flagel, kar 
sproži signalne poti, ki stimulirajo transkripcijo vnetnih genov. Prirojen imunski sistem 
proizvaja interlevkine (1, 6, 8, 12, 18, 23), adhezine ter druge molekule, ki usmerijo premik 
imunskih efektorskih celic v sluznice organov. K vnetnemu odzivu največ prispevajo levkociti 
in granulociti (bele krvničke z granulami). 
 
2.7 VPLIV OKOLJA 
 
Znano je, da pri nastanki Chronove bolezni veliko vlogo igra tudi okolje. Dejavniki tveganja so 
slabe prehranske navade, kajenje, zloraba drog, izpostavljenost nekaterim zdravilom, cepivom 
in različnim patogenom. Ti dejavniki lahko vplivajo tudi na še nerojenega otroka, če je mati 




Prehranjevanje neposredno vpliva na ravnotežje in vrste mikrobov, prisotne v črevesju pacienta. 
Razlike so že pri dojenčkih, v fazi, ko se mikrobiota še postavlja. Dojeni otroci imajo ponavadi 
več bifidobakterij, od katerih jih ima nekaj probiotične lastnosti. Nekaterih vrst bakterij pa 
imajo manj, v primerjavi z dojenčki, ki so hranjeni z mlečno formulo. 
 
Prve spremembe se zgodijo, ko otrok začne jesti tršo hrano. To pomeni od 5 do 24 mesecev od 
rojstva. Naslednja velika sprememba v razvoju mikrobiote sledi po treh do štirih leith starosti 
otroka, kjer ima spet ključni vpliv prehrana otroka in patogeni, ki ga obdajajo. Ta sprememba 
se domnevno zgodi zaradi narave obnašanja otroka, ki ga vodi v večjo izpostavljenost 
patogenom. Pravilna mikrobiota ni vzpostavljena nekje do petega leta starosti. Sledijo 
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spremembe v odraslosti in starosti, ki pa so bolj naključne in je med njimi težko povzeti splošna 
pravila. Seveda pa mikrobiota ni stabilna in se nenehno spreminja tekom življenja. 
 
Patogene bakterije so vedno prisotne in sobivajo z ostalimi vrstami, a jih je navadno zelo malo. 
Simbiontske predstavljajo 90 %, patogene pa 5 % mikrobiote (Eckburg in sod., 2005). Zato 
lahko vključevanje probiotikov in prebiotikov v prehrano zmanjša tveganje, saj te krepijo 
sluznico s produkcijo kratkih maščobnih kislin, ter blažijo vnetja (Nielsen, 2014). 
 
Ostotek patogenih bakterij se lahko poveča zaradi večih dejavnikov. Za razvite države je 
značilna prehranjenost, ki nudi nutriente bakterijam, ki jih navadno ne dobijo na pretek. K temu 
pripomore prekomerna uporaba maščob, sladkorja in sladil pri pridelavi hrane in kot prehranski 
dodatki. Sladkorji so najučinkovitejši vir energije tako za človeka, kot mikrobe. Take 
prehranske navade dokazano spodbudijo rast specifičnih bakterij, ki povzročajo vnetni odziv 
(Brown in sod., 2012). S tem se pojasnjuje večje pojavljanje te bolezni v državah z višjim 
standardom (bolezen zahodnega sveta). 
 
Za preprečevanje bolezni se zato priporoča uživanje več kompleksnih ogljikovih hidratov kot 
vir energije. 
 
Poleg tega h neravnovesju pripomore tudi podhranjenost. Ta pride v poštev predvsem v 
otroštvu, saj upočasni vzpostavitev ustrezne mikrobiote v prebavilih. To se kaže kot 
pomanjkanje diverzitete, saj prevladujejo mikrobi, ki ne potrebujejo veliko energije in 
preraščajo črevo ter s tem preprečujejo rast drugih mikrobov (Kane in sod., 2014). Čeprav 
podhranjenost vodi do neravnovesja mikrobiote, pa še ni dokazane nobene povezave s 
kroničnimi vnetnimi črevesnimi boleznimi. Kljub temu iz raziskav na podhranjenih miših lahko 




Kajenje je znano kot eno izmed tveganj za nastanek Chronove bolezni. Ta povezava se razlaga 
z mutagenezo na nekaterih lokusih, ki lahko vplivajo na napačno prepoznavo patogenov in 
odziva sistema na njihovo prisotnost (Sheehan in sod., 2015). 
 
Zanimivo pa je, da je pri ulceroznem kolitisu efekt kajenja nasproten. Pri kadilcih je namreč 
možnost za pojav kolitisa znatno nižja. 
 
Po prenehanju kajenja se mikrobna sestava prebavil lahko relativno hitro povrne na normalno 
raven in zmanjša tveganje za pojav ali izbruh Chronove bolezni. Zato bi moralo biti opuščanje 
uporabe cigaret eden prvih ukrepov po diagnozi, a je ironično pogosto eden najtežjih korakov 
pri bolnikih, ki se soočajo s spremljajočim stresom. 
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Prisotnost antibiotikov v prebavilih je velik dejavnik ekosistema. Pogosto uporabljen antibiotik 
ciprofloksacin že ob kratkih terapijah pripelje do zmanjšanja diverzitete v mikrobioti 
(Dethlefsen in Reiman, 2011). Po tovrstni terapiji z antibiotiki ekosistem potrebuje sedem dni, 
da se ponovno vzpostavi normalno ravnotežje. 
 
Obsežne raziskave so pokazale, da se tveganje za bolezen poveča pri pogosti uporabi 
antibiotikov tekom odraščanja (Ungaro in sod., 2014). Prav tako je bilo veliko obolelih 
podvrženih antibiotikom med dvema in pet let pred pojavom bolezni. Pokazala se je tudi 
povezava med dozo antibiotikov in odstotkom tveganja za obolelost (Shaw in sod., 2011). 
 
2.8 MIKROBNE VRSTE 
 
Ni še znano, če obstaja specifična vrsta, ki je odgovorna za izbruh bolezni. Kljub temu raziskave 




So pripadnice aktinobakterij, ki obsegajo skoraj 200 vrst. Med njimi so patogeni, ki sodelujejo 
pri nastanku bolezni sesalcev, na primer tuberkoloze in gobavosti. Kot kandidat se 
predpostavlja Mycobacterium avium podvrtsa paratuberculosis, ki je pogosta pri bolnikih 




So po Gramu negativne bakterije vijačaste oblike. V rod spada 35 vrst, za katere je značilna 
prisotnost v prebavilih in jetrih sesalcev ter ptičev. Poleg kroničnih črevesnih bolezni se jim 
pripisuje tudi vpletenost v nastanek želodčnega raka. Najpogostejši predstavnik je Heliobacter 
pylori, ki je prisoten pri polovici človeške populacije. Kljub prepričanjem pa so aktualne 
raziskave skoraj zagotovo ovrgle povezavo s Chronovo boleznijo. Analize so zajemale 33 študij 
in več kot štiri tisoč pacientov kroničnih črevesnih bolezni (Rokkas in sod., 2015). Raziskava 





Proteobakterije so skupina gram negativnih bakterij, ki vključuje helikobakterije, E. Coli, 
salmonelo, ... V naravi delujejo kot fiksatorji dušika, v splošnem pa ne potrebujejo veliko 
nutrientov v okolju za lastno rast. Pri obolelih za Chronovo boleznijo so izolirali povečano 
število proteobakterij, vendar je težko reči, ali so te vzrok ali le posledica novonastalih razmer. 
 
Opisan pa je imunski odziv na specifičnega kampilobaktra (Campylobacter concisus), in sicer 
na njegov flagelin B, podenoto ATP sintetaze in na membranski protein 18. Povezava sicer še 
ni dobro opisana, a povečana permeabilnost organov kot posledica prisotnosti bakterije je eden 
od možnih dejavnikov, ki doprinesejo k nastanku bolezni. 
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Pri bolnikih s Chronovo boleznijo je povečana tudi prisotnost drugih patogenih bakterij, a te 
niso specifične za kronične črevesne vnetne bolezni, zato se sklepa, da je povečana prisotnost 
teh vrst posledica vnetja, motene homeostaze in motenega delovanja imunskega sistema. 
 
Preglednica 2: Mikrobne vrste, značilne za Chronovo bolezen (prirejeno po Alhagamhmad, 2016: 1054) 
Bakterija Komentar Reference 
Mycibacterial species 
Bolj pogosto zaznan pri obolelih, večja 
možnost za vnetje Fasani in sod., 2015 
Heliobacter pylori Ščiti sistem pred razvojem bolezni Bartels in sod-, 2016 
Proteobacter (E. Coli, 
Campylobacter) 
Sum na bolezni v tankem črevesju z 
uničevanjem črevesne bariere in večanja 
permeabilnosti 






Imajo vpliv na patogenezo bolezni, a so 
pogosti tudi v razmerah brez Chronove bolezni 
De Hertogh in sod., 2008 in 
Hold in sod., 2014 
 
 




Vpliv genetskih predispozicij pri nastanku kroničnih vnetnih črevesnih bolezni je dokazan. 
Zaenkrat so kot dejavnike tveganja okarakterizirali 160 lokusov, od katerih jih je 71 specifičnih 
za Chronovo bolezen. Od teh je treba izpostaviti CARD15/NOD2. NOD2 igra vlogo pri 
nadzorovanju mikrobiote. Veže muramil dipeptid, ki je del metabolne poti za nastanek 
protimikrobnih proteinov (vključno z defenzini). Mutacije v tem lokusu povzročijo 
pomanjkljivo nadzorovanje mikrobov, kar vodi do preraščanja sluznic z mikrobi in vnetij. 
Različne mutacije v lokusu predstavljajo dvakrat do štirikrat povečano možnost za nastanek 
Chronove bolezni pri heterozigotih. Pri homozigotnih pa se tveganje poveča za dvajset do 




Geni, povezani z ATG16L1, so odgovorni za odstranjevanje bakterij, uravnavanje prirojenega 
imunskega odziva in za aktivacijo pridobljenega imunskega sistema. V kombinaciji z 
mutacijami v NOD2 je pri posameznikih z mutacijami tega gena moten proces avtofagije in 
produkcije specifičnih defenzinov. Poleg tega se lahko pojavlja zmanjšano število epitelnih in 
makrofagnih celic v stenah črevesja ter sluznici (Nguyen in sod.. 2013). 
 
3.3 DRUGI LOKUSI 
 
Mutacije v genih TLR4, LRRK2 in NFC4 povzročajo napake v prepoznavanju bakterij in 
funkiconalnosti fagov (Tafwik in sod., 2014). Geni MUC19, IL23R ter IL27 imajo nalogo 
produkcije sluzi, ki utrdi permeabilnost črevesne bariere. Mutacije v teh genov povzročajo vdor 
bakterij v organe (Sheenan in sod., 2015). 
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4 FIZIOLOŠKA POVEZAVA MED MIKROBIOTO IN IMUSNKSIM SISTEMOM 
 
4.1 FIZIOLOGIJA EPITELA 
 
Celice epitela prebavnih organov ločijo zunanje in notranje okolje telesa. Epitelne celice 
tankega črevesja so stebričaste oblike, kar jim omogoča, da nudijo učinkovito vsrkavanje hranil 
iz zaužite hrane do krvi. V debelem črevesju so poleg stebričastih prisotne še celice v obliki 
keliha, ki proizvajajo sluz. V debelem črevesju stebričaste celice opravljajo nekoliko drugačno 
nalogo. Črpajo namreč vodo ter raztopljene elektrolite. 
 
V zdravem epitelu so stiki med celicami tesni, da ne pride do vdora mikrobov v telo. Sluz na 
epitelu sluznice pa nudi zaščito pred fizičnimi in kemičnimi poškodbami tkiva. 
 
Celice dobijo iz žil oksigenirano kri, ki se po zaužitju obroka nekajkrat poveča. Nekaj kisika 
prihaja tudi iz notranjosti črevesja. Enako velja za hrano in nutriente, saj same lahko kot vir 




Slika 2: Celice epitela črevesja in mehanizmi s HIF (prirejeno po Cummins in Crean, 2016: 3) 
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Tekom delovanja celic potreba po kisiku (za zadostne kiločine ATP) velikokrat preseže 
razpoložlivost. Zato imajo organizmi razvit mehanizem, ki transkripcijo pravih genov upravlja 
preko HIF (hypoxia inducible factor).  
 
To molekulo sestavljata dve podenoti HIF-α (vključuje HIF-1α, HIF-2α in HIF-3α) in njegov 
aktivator HIF-β. Skupaj regulirata izražanje veliko genov, na določene imata celo nasproten 
efekt. HIF se vedno sintetizira, a ga zelo hitro razgradijo encimi prolil hidroksilaze (PHD). Te 
pa so odvisne od kisika. Tako ima kisik represiven vpliv na HIF-α (Ivan in sod., 2001). 
 
V pogojih hipoksije se transkripcijski faktor združi in omogoča izražanje več kot 200 genom, 
ki vplivajo na prodikcijo rdečih krvničkin žil, na homeostaz, glikolizo in še mnogo več (Schodel 




Pravilna mikrobiota v črevesje izloča sekundarne metabolite, med katerimi je tudi butirat. 
Epitelne celice ga lahko uporabijo kot vir energija, kar omogoča trdne medcelične stike. Butirat 
poveča porabo kisika epitelnih celic in s tem omogoča obstoj HIF. Ta posledično usmeri 
metabolizem celic tako, da se lahko prilagodi novi razmeram. S tem se kaže povezava med 
mikrobioto, HIF, hipoksijo in črevesno bariero. Ta povezava je že dokazana na miših (Kekuda 
in sod., 2013). 
 
Zdrava membrana ima tesne medcelične stike, pri pacientih s Chronovo boleznijo pa se število 
tesnih stikov zmanjša. Te celične stike utrjujejo proteini, med katerimi je tudi klavdin. Klavdin 
se proizvaja pod vplivom dejavnika HIF (Kelly in sod., 2013).  
 
Poti, za katere je nujen HIF, vključujejo tesne medcelične stike, sluznično bariero (mucin, beta 
defenzin) in metabolizem (butirat, ki inhibira pretvorbo piruvata v acetil koencim A). 
 
Prekomerno in nezadostno izražanje HIF podenot vodita do kolitisa (Karhausen in sod., 2004), 





V normalnem stanju se imunski sistem ne odzove na antigene, zaužite s hrano, in na bakterije, 
s katerimi živimo v sožitju. K temu pripomore represivna funkcija T-regulatornih celic. Ta drži 
efektorske celice v mirujočem stanju. Če je epitelna bariera podrta, ti antigeni prodrejo v 
notranjost tkiva in prekinejo stanje mirovanja. Pride do odziva imunskega sistema in posledično 
vnetja (Pabst, 2012). 
 
Prvi pri tem odzivu so nevtrofilci. Migrirajo na mesto poškodbe bariere in uničijo patogene s 
pomočjo več mehanizmov. Posledica njihovega delovanja so mikroobmočja hipoksije – 
območja brez kisika. Nevtrofilci s mikroobmočji hipoksije tudi prispevajo k zaključku vnetja. 
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Miši, katerih nevtrofilci niso bili sposobni ustvarjati hipoksije, obolele za nepojemajočim 
kolitisom (Campbell in sod., 2014). 
 
Slika 3: Nastanek hipoksije ob imunskem odzivu (prirejeno po Cummins in Crean, 2016: 6) 
 
Makrofagi pospešujejo vnetje preko  citokinov - TNF, IL-6 in IL-1  (tumor necrosis factor in 
interlevkini). Zaradi mikrookolij pomanjkanja kisika, morajo biti celice sposobne izražati HIF 
za ustrezno delovanje. Miši, ki imajo izbite gene za HIF, niso sposobne pravilnega imunskega 
odziva (Imitiyaz in sod., 2010). Enako velja za dendtritične celice, ki so odgovorne za 
predstavitev antigenov celicam T. 
 
Hipoksija je nedvomno velik del procesa odziva imunskega sistema na črevesne antigene, kar 
posledično pomeni, da neoptimalno delovanje proteina HIF igra pomembno vlogo pri nastanku 
vnetnih bolezni črevesja. Tovrsten metabolizem s produkcijo butirata sprožajo bakterije 
Clostridia, ki so same anaerobne. Če so te zaradi zunanjih dejavnikov odsotne, jih zamenjajo 
bakterije Salmonella, ki pa so aerobne in butirata ne izločajo. S tem ogrožajo vse metabolne 
poti, ki jih v normalnih pogojih nadzoruje dejavnik HIF (Rivera-Chavez in sod., 2016). 
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5 MOŽNOSTI ZDRAVLJENJA 
 
5.1 LAJŠANJE VNETJA 
 
Glavna opažena znaka obolelosti sta vnetje in fibroza, zato se danes zdravljenja najpogosteje 
usmerjajo v lajšanje teh simptomov. To se doseže z uporabo salicilatov, zaviralcev imunskega 
sistema, glukokortikoidov in bioloških zdravil, na primer anti-TNFα (Tumor necrosis factor-α) 
terapija (Cummins in crean, 2013). To protitelo se z uporabo rekombinantne tehnologije 
proizvaja v Escherichia coli. 
 
TNF je citokin (signalni protein), ki sodeluje v sistematskih in akutnih vnetnih reakcijah. 
Producirajo ga celice imunskega sistema. To vključuje CD4+, NK celice, nevtrofilce, največ 
pa ga sproščajo makrofagi. Inducira vročino, apoptozo in izčrpanost telesa, virusno replikacijo 
in nastanek tumorjev pa inhibira. Je molekula, s katero telo promovira vnetje in ogranizmu 
omogoča odziv na bolezni. Pri avtoimuskih boleznih je zato problematičen in je trenutna tarča 
bioloških zdravil. 
 
Pred nekaj leti so s pomočjo statističnih modelov optimizirali proizvodnjo anti-TNFα protiteles. 
Dosegli so 11% večji izkoristek, kar se ne zdi veliko. Glede na to, da je bolezni v razvitih delih 
sveta vedno več in so biološka zdravila še vedno draga, je to že znatni napredek za dostopnost 
in padec cene produkta (Christos P in sod., 2012). 
 
Zadnjih nekaj let se vedno veš raziskav usmerja v optimizacijo postopkov pridobivanja 
bioloških zdravil. Ker je trenutni producent bakterija, je velik problem produkcije protitelesa 
nastajanje inkluzijskih telesc (nepravilno zviti proteini). Leta 2015 so bili zelo podrobno 
raziskani pogoji, pod katerimi je pravilno zvitega produkta veliko. Pogoji so vključevali 
inducerje, substrate, temperaturo in čas inkubacije ter osmotski šok. Za analizo rezultatov so 
uporabljali metodo SDS-PAGE. Izkazalo se je, da je bilo treba produkcijo proteina upočasniti, 
saj pod hitro produkcijo prede do veliko nepravilno zvitih molekul. Rezultate pa so dodatno 
izboljšali s koekspresijo šaperonov. Na žalost so opisani pogoji zaenkrat primerni le za 
produkcijo v laboratoriju, za aplikacijo rezultatov v večjem merilu bo potrebno še več znanja 
(Sina in sod., 2015). 
 
Čeprav te terapije bolnikom močno olajšajo obdobja poslabšanj, pa se ne gre izogniti nekaterim 
neprijetnim stranskim učinkom. Med njimi so osteoporoza, rezistenca na inzulin ter zaradi 
jemanja imunosupresivov povečana možnost nastanka tumorjev, raka in tuberkoloze. Pogost je 
tudi pojav debelosti (Crean in Godson, 2015).  
 
Biološka zdravila ne delujejo na vse paciente. Ker je bolezen avtoimunska, moramo za lajšanje 
simptomov inhibirati homeostatske procese v telesu, zato so stranski učinki neizogibni (Rungoe 
in sod., 2011). 
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Antibiotiki so zelo učinkoviti pri spreminjanju sestave mikrobiote, a so nezanesljivi kar se tiče 
ponovne vzpostavitve le-te. Obstaja tveganje preraščanja patogenov in posledičnega hudega 
poslabšanja, ob enem pa še tvegamo pojavitev rezistence na antibiotike. Zato se tovrstnemu 
zdravljenju raje izogibamo (van Nood in sod., 2013). 
 
5.3 OPERATIVNI POSEG 
 
Operacije je vsaj enkrat v življenju deležna okoli polovica obolelih. Po navadi je operacija 
zadnja možna rešitev in se velikokrat izvaja pri bolnikih, kjer so črevesno bolezen identificirali 
pozno. 
 
Pri kirurškem posegu pacientu s Chronovo boleznijo odstranijo obolel del črevesja in ga 
zašijejo. Pri kolitisu je operacija zahtevnejša, saj je potrebno odstraniti celotno debelo črevo. 
Nato danko povežejo s tankim črevesom, kar je tvegano in relativno nevarno. Namesto tega se 
raje uporablja stoma. To je vrečki podoben konstrukt, v katero se izloča blato (Marchesa in 
sod., 1998). 
 
5.4 TERAPIJE V RAZVOJU 
 
V razvoju so nove terapije. Te temeljijo predvsem na molekulah, ki vplivajo na prirojen in 
pridobljen imunski sistem. To zajema večinoma signalne poti. Cilj je okrepiti prirojen in 
pridobljen imunski sistem. 
 
Novi terapevtiki se usmerjajo predvsem v preživetje celic T, ki so nujne pri patogenzi Chronove 
bolezni. Eno takih je protitelo proti IL-6 (Neurath, 2014). Drug način zdravljenja je obnavljanje 
in krepitev adhezije celic epitela. Obetajoča je tudi terapija z zdravilom Ustekinumab. To je 
monoklonsko protitelo, ki cilja na podenoto p40, ki je del interlevkinov 12 in 23. Ta terapija se 
priporoča predvsem za paciente, ki so odporni na anti-TNF zdravljenje (Lau in Tsai, 2016). 
 
Zanimivo se le malo zdravil usmerja na mikrobioto v prebavilih, še posebej glede na njen velik 
doprinos k izbruhu bolezni. Tekla je raziskava z uporabo vankomicina in vstavljanja bakterij v 
črevo, ki pa je že bila prekinjena (van Nood in sod, 2013). Vseeno pa je dala podlago za druge 
poskuse s presaditvijo mikrobiote. Tovrstne raziskave so pri ulceritičnemu kolitisu pokazale 
dobre rezultate na kliničnih preiskavah (Moayyedi in sod., 2015). V fazi raziskav so tudi 
terapije s pomočjo antibiotikov, prebiotikov, probiotikov in sinbiotikov. Pri kolitisu so se že 
pokazale za uspešne, za Chronovo bolezen pa še ne. 
 
V Italiji so izvedli raziskavo, pri kateri so spremljali metabolite (procaltionin) in celice pri 
pacientih Crohnove bolezni. Njihov cilj je bil prepoznati znake bolezni še v zgodnji fazi razvoja. 
Na žalost se je izkazalo, da so spremembe pri bolnikih zelo nespecifične. Izbruh bolezni je 
praktično nemogoče napovedati s preizkušenimi metodami. Predvideli so le obdobja 
poslabšanja, le oseminštirideset ur pred izbruhom. To so dosegli z rednim testiranjem, za 
primerjavo rezultatov. Preizkušane metode pa so predrage, da bi prišle v splošno uporabo pri 
vseh pacientih (Lippi in Sanchis-Gomar, 2017). 
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Preizkušene so bile tudi terapije z zarodnimi celicami. Klinične študije so pokazale, da je 
lokalno doziranje celic varno in zelo pozitivno vpliva na lajšanje simptomov bolezni. Nasproten 
vpliv ima sistemsko doziranje. Matične celice oblubljajo velik potencial za uporabo v 





Ker je Chronova bolezen zelo kompleksna, se tudi potek bolezni med posameznimi bolniki 
razlikuje. Težko je opredeliti, kateri dejavniki so tisti, ki povzročijo končno bolezen. Ker so 
genske predispozicije tiste, ki so že opredeljene, so prvi, ki jih je treba določiti za preventivo. 
Okoljski dejavniki se pokažejo kot tisti, ki lahko vplivajo na genetiko (kajenje, mutageneza), 
fiziologijo (stres, substance) in mikrobioto. Kot kaže je interakcija med imunskim sistemom in 
mikrobioto v prebavilih tista, ki na koncu sproži izbruh bolezni. Prav ta dejavnik pa je 
najkompleksnejši in najmanj raziskan. Popolno razumevanje teh bi nam omogočalo veliko 
naprednejše terapije z zmanjšanjem neželenih stranskih učinkov. 
 
Najverjetneje se bodo zdravila naslednje generacije usmerila v upravljanje signalnih poti v tej 
interakciji. Pri produkciji teh je nedvomno dragoceno znanje rekombinante biotehnologije za 
proizvodnjo protiteles. Z uporabo genskega inženiringa bi lahko modificirali probiotične 
bakterije, ki bi inhibirale delovanje mnogih patogenov, ki so značilni za sestavo mikrobiote 
bolnikov. 
 
Kompleksnejše terapije so sicer še v fazi razvoja, a ker je ta bolezen v razvitem delu sveta 
pogostejša, bodo tovrstne raziskave vedno bolj aktualne. 
  
Hvalec J. Dejavniki tveganja za nastanek Chronove bolezni. 





Alhagamhmad M. H., Day A. S., Lemberg D. A., Leach S. T. 2016. An overview of the bacterial 
contribution to Crohn disease pathogenesis. Journal of Medical Microbiology, 65: 1049-
1059 
Bartels L. E., Jepsen P., Christensen L. A., Gerdes L. U., Vilstrup H., Dahlerup J F. 2016. 
Diagnosis of Helicobacter pylori infection is associated with lower prevylance and 
subsequent incidence of Crohn's disease. Journal of Crohn's and Colitis, 10: 443-448 
Brown K., DeCoffe D., Molcan E., Gibson D. L. 2014. Diet-indices dysbiosis of the 
intestinalMicrobiota and the effects on the immunity and disease. Nutrients, 4: 1095-1119 
Campbell E. L., Bruyninckx W. J., Kelly C. J., Glover L. E., McNamee E. N. N., Bowers B. E. 
2014. Transmigrating neutrophils shape the mucosal microenvironment through localized 
oxygen depletion to influence resolution of the inflammation. Immunity, 30: 66-77 
Christos P. , Kontopidis G. 2012. Optimization of TNF-α overexpression in Escherichia 
coli using response surface methodology: Purification of the protein and oligomerization 
studies. Protein Expression and Purification, 86: 35-44 
Crean D., Godson C. 2015. Specialised lipid mediators and their targets. Seminars on 
Immunology, 27: 169-176 
Cummins E. P., Crean D. 2016. Hypoxia and inflammantory bowel disease. Microbes and 
Infection, 19: 210-221 
Cummins E. P., Doherty G. A., Taylor C. T. 2013. Hydroxylasesas therapeutic targets in 
Inflammatory bowel disease. Laboratoy Investigation, 93: 378-383 
Cuthbert A. P., Fisher S. A., Mirza M. M., King K., Hampe J., Croucher P. J., Mascheretti S.,  
Sanderson J., Forbes A. 2002. The contribution of NOD2 gene mutations to the risk and site 
of the disease in inflammatory bowel disease. Gastroenterology, 122: 867-874 
De Hertog G., Aerssens J., Geboes K. P., Geboes K. 2008. Evidence for the involvement of 
infectious agents in the pathogenesis of Crohn's disease. The World Journal of 
Gastroenterology, 6: 845-852 
Dethlefsen L., Reiman D. A. 2011. Incomplete recovery and individualized responses of the 
Human distal gut microbiota to repoeated antibiotic perturbation. Proceedings of the 
National Academy of Sciences USA, 108: 4554-4561 
Devkota S., Chang E. B. 2013. Nutrition, microbiomes, and intestinal inmflammation. Current 
Opinion in Gastroenterology, 29: 603-607 
Eckurg P. B., Bik E. M., Bernstein C. N., Purdom E., Dethlefsen L., Sargent M., Gill S. R.,  
Nelson K. E., Relman D. A. 2005. Diversity of the human intestinal microbial flora. Science. 
308: 1635-1638 
Fava F., Danese S. 2011. Intestinal microbiota in inflammatory bowel disease: friend or foe? 
World Journal of Gastroenterology, 17: 557-566 
Frank N. D., Amand A. L., Feldman R. A., Boedeker E. C., Herpaz N., Pace N. R., 2007. 
Molecular.phylogenetic characterization of microbial community imbalances in human 
Hvalec J. Dejavniki tveganja za nastanek Chronove bolezni. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
15 
 
inflammatory boel diseases. Proceedings of the National Academy of Sciences, 104: 13780-
13785 
Fujimoto T., Imaeda H., Takahashi K., Kasumi E., Bamba S., Fujiyama Y., Andoh A. 2013. 
Decreased abundance of Faecalibacterium prausnitzii in the gut microbiota of Crohn's 
disease. Journal of Gastroenterology and Hepatology, 28: 613-619 
Hold G. L., Smith M., Grange C., Watt E. R., El-Omar E. M., Mukhopadhya I. 2014. Role of 
the gut microbiota in inflammatory bowel disease pathogenesis: what have we learnt in the 
past 10 years? The World Journal of Gastroenterology, 20: 1192-1210 
Imtiyaz H. Z., Williams E. P., Hicley M. M., Patel S. A. Durham A. C., Yuan L. J. J. 
2010.Hypoxia.inducible factor 2alpha regulates macrophage function in mouse models of 
acute and tumor inflammation. The Journal of Clinical Investigation, 120: 2699-2714 
Kane A., Dinh D. M., Ward H. D. 2014. Childhood malnutrition and the intestinal microbiome. 
Pediatric Research, 77: 256-262 
Karhausen J., Furuta G. T., Tomaszewski J. E., Johnson R. S., Colgan S. P., Haase V. H. 2004. 
Epithelial hypoxia-inducible factor-1 is protective in murine experimental colitis. The 
Journal of Clinical Investigation, 114: 1098-1106 
Fasani R. A., Livi C. B., Choudhury D. R., Kleensang A., Boudhifd M., Pendse S. N., 
McMullen P. D., Andersen M. E., Hartung T., Rosenberg M. 2016. The Human Toxome 
Collaboratorium: A Shared Environment for Multi-Omic Computational Collaboration 
within a Consortium. Frontiers in Pharmacology, 6: 322, doi: 10.3389/fhar.2015.00322: 9 
str. 
Favier C., Neut C., Mizon C., Cortot A., Colombel J., F., Mizon J. 1997. Digestive Diseases 
and Sciences, 42: 817-822 
Ivan M., Kondo K., Yang H., Kim W., Valiando J., Ohh M., Salic A., Asara J. M., Lane W. S., 
Kaelin W. G. Jr. 2001. FIFalpha targeted for VHL-mediated destruction by proline 
hydroxylation: implications for O2 sensing. Science, 20: 464-468 
Joosens M., Huys G., Cnockaert M., De Preter V., Verbeke K., Rutgeerts P., Vandamme P., 
Vermeire S. 2011. Gut, 60: 631-637 
Kekuda R., Manoharan P., Baseler W., Sundaram u. 2013. Monocarboxylate 4 mediated 
Butyrate transport in a rat intestinal epithelial cell line. Digestive Diseases and Sciences, 58: 
660-667 
Kelly S., Glover L. E., MacManus C. F., Campbell E. L., Scully M. M., Furuta G. T. 
2009.Selective induction of intergrin betal by hypoxia-inducible factor: implications for 
wound healing. The  Federation of American Societies for Experimental Biology Journal, 
23:1338-1346 
Kullberg M. C., Jankovic D., Gorelick P. L., Caspar P., Letterio J. J., Cheever A. W., Sher 
A.2002. Bacteria-triggered CD$(+) T regulatory cells suppress Helicobacter hepaticus-
induced colitis. The Journal of Experimental Medicine, 196: 505-515 
Lau M. S., Tsai H. H. 2016. Review of vedolizumab for the treatment of ulcerative colitis.  
World Journal of Gastrointestinal Pharmacology and Therapeutics, 7: 107-111 
Hvalec J. Dejavniki tveganja za nastanek Chronove bolezni. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
16 
 
Lippi G., Sanchis-Gomar F. 2017. Procalcitonin in inflammatory bowel disease: Drawbacks 
and opportunities. World Journal Gastroenterology, 23: 8283-8290 
Marchesa P., Hull T. L., Fazio V. W. 1998. Advancement sleeve flaps for treatment of severe 
Perianal Crohn's disease. British Journal of Surgery, 85: 1695-1698 
Simovic B., Kanjevac T., Harrell C. Gazdic M., Fellabaum C., Arsenijevic N., Volarevic V. 
2018. Molecular and Cellular Mechanisms Involved in Mesenchymal Stem Cell-Based 
Therapy of Inflammatory Bowel Diseases. Stem Cell Reviews and Reports, 14: 135-165 
Martin D., Walayat S., Ahmed Z., Dhillon S., Asche C. V., Puli S., Rem J. 2016. Impact of 
bowel preparation type on the quality of colonoscopy: a multicenter community-based study. 
Journal of Community Hospital Internal Medicine Perspectives, 6: 31074, doi: 
10.3402/jthimp.v6.31074: 8 str. 
Matricon J. 2010. Immunopathogenesis of the inflammatory bowel disease. 
Medecine/Sciences, 26: 405-410 
Moayyedi P., Surette M. G., Kim P. T., Libertucci J., Wolfe M., Onischi C., Armstrong 
D.,Marshall J. K., Kassam Z., Reinisch W., Lee C. H. 2015. Gastroenterology, 149: 102-109 
Neurath M. F. 2014. New targets for mucosal healing and therapy in inflammatory bowel 
diseases. Mucosal immunology, 7: 6-19 
Nguyen H. T., Lapaquette P., Bringer M. A., Datfeuille-Michaund A. 2013. Autophagy and 
Crohn's disease. Journal of Innate Immunity, 5: 434-443 
Nielsen O. H. 2014. New strategies for treatment of inflammatory bowel disease. Friontiers in 
Medicine, 1: 1-5 
Odamaki T., Kato K., Sugahara H., Hashikura N., Takahashi S., Xiao J., Abe F., Osawa R. 
2016. Age-related changes in gut microbiota composition from newborn to centenarian: a 
cross-sectional study. BMC Microbiology, 16: 90, doi:10.1186/s12866-016-0708-5:12str. 
Ordas I., Eckmann L., Talamini M., Baumgart D. C., Sandborn W. J. 2012. Ulcerative colitis. 
Lancet, 380: 1606-1619 
Pabts O. 2012. Trafficking of regulatory T cells in the intestinal immune system. International 
Immunology, 3: 139-143 
Rivera-Chavez F., Zhang L. F., Faber F., Lopez C. A. Byndloss M. X., Olsan E. E., Yu G., 
Velazquez E. M. Lebrilla C. B., Winter S. E., Buamler A. J. 2016. Depletion of butyrate-
producing Clostridia from the gut microbiota drives an aerobic luminal expansion of 
Salmonella. Cell Host Microbe 19: 442-454 
Rokkas T., Gisbert J., Niv Y., O'Morain C. 2015. The association between Helicobacter pylori. 
Infection and the inflammatory bowel disease based on meta-analysis. United europen. The 
Journal of Gastroenterology, 3: 539-550 
Rungoe C., Langholz E., Andersson M., Basit S., Nielsen N. M. Wohlfahrt J. 2014. Changes in 
Medicaltreatment and surgery rates in inflammatory bowel disease: a nationwide cohort 
study. Gut, 63: 1607-1616 
Scaldaferri F., Gerardi V., Lopetuso L. R., Del Zompo F., Managiola F., Boškoski I., Bruno G., 
Petito V., Laterza L., Cammarota G., Gaetani E., Sqambato A., Gasbarrini A. 2013. Gut 
Hvalec J. Dejavniki tveganja za nastanek Chronove bolezni. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2018 
17 
 
microbial flora, prebiotics, and probiotics in IBD: their current usage and utility. BioMed 
Research International, 2013: 435268, doi: 10.1155/2013/435268: 9 str. 
Schodel J., Mole D. R., Ratcliffe P. J. 2013. Pan.genomic binding of hypoxia-
inducibleTranscription factors. The Journal of Biological Chemisty, 394: 507-517 
Sekesik p., Rigottier-Gois L., Gramet G., Sultrer M., Pochart P., Marteau P., Lian R., Dore 
J.2003. Alterations if the dominant faecal bacterial goups in patients with Crohn's disease of 
the colon. Gut, 52: 237-242 
Shaw S. Y., Blanchard J. F., Bernstein C. N. 2011. Association between the use of 
antibioticsAnd new diagnoses of crohn's disease and ulcerative colitis. The American 
Journal of Gastroenterology, 106: 2133-2142 
Sheehan D., Moran C., Shanahan F. 2015. The microbiota in inflammatory bowel disease. The 
Journal of Gastroenterology, 50: 495-507 
Sina M., Farajzadeh D., Dastmalchi S. 2015. Effects of Environmental Factors on Soluble 
Expression of a Humanized Anti-TNF-α scFv Antibody in Escherichia coli. Adv Pharm 
Bull, 5: 455-451 
Tawfik A., Flanagan P. K., Campbell B. J., 2014. Escherichia coli-host macrophage 
interactions in the pathogenesis of the inflammatory and autoimmune diseases and cancer: 
contribution of germ-free and gnotobiotic animal models of human diseases. 
Cellular&Molecular Immunology, 8: 110-120 
Ungaro R., Bernstein C. N. Gearry R., Hviid A., Kolho K. L., Kronman M. P., Shaw S., 
VanKruiningen H., Colombel J. F., Atreja A. 2014. Antibiotics associated with increased 
risk of new-onset Ceohn's disease but not ulcerative colitis: a meta analysis. The American 
Journal of Gastroenterology, 109: 1728-1738 
van Nood E., Vrieze A., Niewdorp M., Feuntes S., Zoetendal E. G., de Vos W. M. 
2013.Duodenial infusion of donor feces for recurrent Clostridium Diffecile. The New 
England Journal of Medicine, 368: 407-415 
Walker A. W., Ince J., Duncan S. H., Webster L. M., Holtrop G., Ze X., Brown D., Stares M. 
D., Scott P., Bergerat A., Lois P., McOntosh F., Johnstone A. M., Lobley G. E., Parkhill J., 
Flint H. J. 2011. International Society for Microbial Ecology, 5 220-230 
Zhang M., Liu B., Zhang Y., Wei H., Lei Y., Zhao L. 2007. Structural shifts of mucosa-
associated lactobacilli and Clostridium leptum subgroup in patients with ulcerative colitis. 
Journal of Clinical Microbiology, 45: 496-500 
